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(57) Anotace:
Vodny roztok pro infuzi stabilni pfi skladové-
ni s pH v rozmezi od 1,0 do 2,5 obsahuje
aktivni inhibitor trombinu. Jeho vzorec je
HOOC-CH2-Y, kde Y, kde Y je (R)-ChaPic-NAG
nebo (R)-Cgl-Aze-Pab nebo jeho stil &i volna
z4sada. Pfedmétem feSeni je i zplisob jeho pfi-

pravy.
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Vodny¥ roztok pro

obgsahujici inhibitor

Oblast techniky

intravenczniho roztoku stabilniho p¥i skladovdni, ktery

obsahuje

inhibitory trombinu peptidové povahy

Pic-Nag a HOOC-CH2- (R)Cgl-Aze-Pab,

aktivni inhibitor

infuzi stabilni p¥i skladovénil
trombinu
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Prezentovany vzndlez se tykd

jejich piipravy, indikace roztoku
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Dosavadni

stav technikv

trombinu. Cbsahui

novéhe vylepZendho

HOCC-CHZ - (R) Cha -
respextive prcces

metody uZivangd p¥i

Ofekdvd se, Ze inhibitory trombinu budou G¢innymi

lé&ivy pouZivanym v 18&b& hyperkoagula&nich cnemocnéni.

Jejich terapeutickd

pI{tomny

dlouhou Zivotnost p¥i.s

stabilizadni

uZziti bude moZné,

kladovani

latky, na

rd

pokud budou

e

pr. roztoky majici

pfi pokojové teplotd,
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Ve WO 93/111528, p¥iklad 1, je popsén vodny roztok
pro parenterdlini podénil Roztok je ve form& pufrovandho
acetdtového roztoku HOOC-CH2- (R)Cha-Pic-Nag x 2HBr pro
parenterélni uZiti o pH 3-7, coZ je fyziologicky
akceptovatelné rozmezi pH, poufitelnd pro intravenozni

podani. Tento roztok také obsahuje pIXisady pro dosaZeni

izotonického roztoku nap¥. NaCl.

2Aktivni komponenta HOOC-CHZ2- (R) -Cgl-Aze-Pab je
popsdna v PCT/SE24/00535, &4st 2. Serven 1994 a nebyla
dosud publikovAdna. P¥iklad P2 tohoto dokumentu popisuje
roztok k parenterdlnimu  ufiti, Jjmenovitéd vodny roztok
aktivni komponenty a NaCl ktery Jje upraven pomoci

NaOH na pH 3-9, nejlépe 5-7.

Stabllita peptidl Je vEeobecnym problémem ve
Zarmaceutickém prumyslu.Farmaceutickd pYipravky, zv1asts

nizkou koncentraci peptidu &asto ztraceji U&innost

n

pehemn skladovédni.

KazZdy peptid Jje odligny Z hlediska
farmakologickych vlastnosti. PY¥i piipravé
farmaceutickych p¥ipravka se specifickym peptidem
nemuZe byt brdn ohled pouze na farmakologické
vliastnosti peptidd , ale na dald{ aspekty, jako jsou
napfiklad primyslovd vyroba . snadné a  vhodné

uskladnéni a manipulace pro nemocni&ni pouZiti pro
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bezpednost pacienty. Vy¥sledky t&chto aspektu nejsou
smérodatnd, jestli¥e testujeme riuzné formulace, a &asto

kaZdy peptid md jedine&nou stabilitu,

Je dob¥e zndmo, Ye peptidy jsou obecn& vice
ndchylné k degradaci v kyselém, nebo =zdsaditém
prostfedi neZ v neutrdlnim prostfedi. Neo&ekdvand bylo
zjisténo, Ze peptid inhibitoru trembinu HOOC -CHy - (R) -

h

@

-Pic-Nag a HOOC-Chsy- (R)Cgl-Aze-Pab m& nejlepsi

skladovac{ stabilitu v kyselych vodnych roztocich.

Podstata vyvndlezuy

Tento vyndlez popisuje skladovatelny stabilnfi
kKoncentrovany roztok pro intravenozni infuzi aktivniho
Lrombinového inhibitoru vzorce HOOC-CH2-Y kde Y
Ze(R) -CHA-Pic-Nac nebo(R-Cgl-Aze-Pab a majici pPH v
rozmezi od 1 do 2,5. Roztok nenda poZadované specidlni
vodnmninky pro uskladnéni, ale mi¥e byt nskladn&n p¥i
vokojové teplotd, to znamend mezi 15 aZ 30 C,vyhodn&
mezl 18-20C, nejlépe p¥i 25C.

Takovyto stabilni roztok podle tohoto wvyndlezu,
ktery Jje koncentrovin vodnym roztokem inhibitoru
trombinu, Jje upraven s fyziologicky p¥ijatelnou

anorganickou nebo organickou kyselinou, s vyhodnou
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anorganickou kyselinou, jako je chlorovodikovs

kyselina, bromovodikové’ kyselina, atd., pro ziskdnf
poZadovaného pH. V tomto p¥ipadé je =zv1dEt& vyhodné
pouZiti kyseliny chlorovodikové, Léﬁka’je ddle cilena
pXimo bez jakychkoliv stabiliza&nich p¥isad.

'V kyseldm roztoku je rozpustnost dﬁou ruznych
léciv vysokd, mu¥e se zvySovat a mli¥e vzniknout vice

e
i

koncentrovany roztok, co¥ znamend, Ze lze pouffit mal

i\

-

baleni, se kterymi se lehce manipuluie,

Je duleZité, Ze farmaceutické formulace podle
vynrndlezu maji dobrou manipulovatelnost a leps
ddvkovaci schopnost. Vy¥e uvedend formulace mohou

s

baleni, které lze pou¥it pro parenterdini poddrni, Sako

isou  sklen&né obaly, to Jest:sklen&né ampule nebo
predermn plneéné injekce. Ddle mohcu by pfiddny do

infuznich e4%k0 nebo lahvi, to znamend, Ze vodny
xoncentrovany roztok p¥i skladovdn? rmus< byt z¥ed&n

pied podénim pacientovi.

Dal&im =zlepSenym roztokem Je roztok, ve kterdm

0,
wn
o
e
}_l

nejsou poZadovand prisady, jako Jsou nap¥ikla
pufru, izotonick€ soli, nebo korospouétédia, kterd
slouzi jako stabilizdtory. Nicmén& stabilizadni roztok
muZe také obsahovat ochranné ladtky, které brédni ristuy
bakterii. Roztok je upraven, tak, aby mohl byt p¥idédn k

roztoku pro intravenozn{ infuzi, jako je nap¥iklad
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fyziologicky zroztok, nebo jiné elektrolyty, glukdza,
mannitol, dextran, atd. nebo Jejich kombinace, a

parenterdlni poddvéni.

Roztok muZe byt vyroben s aktivnim peptidickym

inhibitorem trombinu HOOC -CHy- (R)-Cha-Pic-Nag a HOOC-

Choy- (R)Cgl-Aze-Pab, respektive jako pouZivanég

gsoli, &1 jejich zdsadité formy.

Roztok podle tohoto vynidlezu pude p?l gk

pfi pokojové teploté natolik stabilnid, Ze dovold
prodlouZit dobu skladovani.
cPramyslovy produkt by m&l wmit skizdovacl dobu

nejméné dva roky. Na koncl této doby zkvde alespod 85 %

,

M¢inné sloudeniny. To znamend,

1<
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4

degradovaného produktu by mohlo bVt menZi neZ 5 %.

Vyhodnd koncentrace HOOC-CHy- (R)-Cha-Pic-Nag muZe
koligsat v rozmezi od 0.001 aZ do 200
od 0.1 do 100 mg/ml, nejlépe od 10 do 100 mg/ml.
Optimédlni koncentrace HOOC -CHo- (R)-Cha-Pic-Nag muZe
kolisat v rozmezi od 0.001 do 300 mg/ml, vvhodnd od 0.1

do 200 mg/ml, nejvyhodn&ji od 1 do 100 mg/ml.

Tento vyndlez také ©popisuje zplsob pripravy
gstabilniho vodného roztoku pro skladovani, ktery




obsahuje ve vod& rozpuft&ny aktivni inhibitor trombinu,
HOOC  -CHp- (R)-Cha-Pic-Nag a HOOC-Chs,-(R)Cgl-Aze-Pab,
respektive dpravu pH obdrZeného roztoku od 1.0 do 2.5,
vyhodné od 1.5 do 2.0, nebo na specifickou poZadovanou

.0, 2.5.

[\

hodnotu, kterou je 1.0, 1.5,
P¥i poddvdn{ pomoci ampuli, &i injekci{ jsou vhodng
objemy 0.1 aZ 100 ml, s vyhodou 1-10 ml.
Oba aktivni irnhibitory trombinu HOOC -CHy- (R} -Cha

Pic-Nag a respektive HOOC-Ch,- (R)Cgl-Aze-Pab  jsou

<

N

1y

rozpustné ve vodg& p¥i pokojové teplot

pYiklady provedeni vvndlezu

b=y
¢
@

Analytické zplsoby pouZiti Jsou uvedeny v n

uvedenych p¥ikladech.

Zkouska stability

Zkouska pro stanoveni stability pouZivd kapalné
chromatografie s reverzni fdz{ v iontovych pdrech s UV
detekci pro 210 a 238 nm vyvynuty pro HOOC -CHZ-(R)-
Cha-Pic-Nag a HOOC-Chgy- (R)Cgl-Aze-Pab.

Standartni roztok pro inhibitor trombinu 0.018 a

0.022 mg/ml byl p¥ipraven jako mobilni fdze. Vzorek

roztoku byl z¥ed&n na koncentraci okolo 0.02 mg/ml s
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mobilni f&4z{. Sloupec byl nastaven s mobilni féz{,
dokud nebylo dosa¥eno zdkladni &&ry.
Standard a vzorek  byly injikovdny ve  vhodnych

intervalech.
Retendni ¢as pro aktivni inhibitor trombinu HOOC -
CHy- (R) -Cha-Pic-Nag a HOOC-Chy - (R)Cgl-Aze-Pab je od 4

do 12 minut pro tyto metody.

oH roztoku bhyloe méfence potenciometricky Dbez
drivéjsiho z¥edéni za pou¥iti{ referendniho radicmetru
PHM s referendnim pH metrem se sgklenénocu elektrodou
(GK2401C elektroda)

Négledujici priklady popisuji vyndlez, =ale v
Zddnénm p¥ipad& ho neomezuiji.
Priklad 1
Tento piiklad popisuje vysledky studie stability p¥i
25 °C d¥ {ve zndmého acetdtového roztoku pufru
obsahujic{ hydrobromidovou sl HOOC -CHp - (R) -Cha-Pic-

Nag p¥i dvou rlznych koncentracich a majici{ pH 5.0 na
poddtku studie.

(i) HOOC -CHp- (R) -Cha-Pic-Nag x 2HBr roztok pufru (0.04

mug/mlipH 5

o oo
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1 ] .

wos o
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SloZeni:

Stabilit

HOOC -CHp- (R) -Cha-Pic-Nag x 2HBr 0.04 mg
Hydroxid.sodny 1M o pH 5 q.s
Acetdtovy pufr 0.05 M (NaCl, 9 mg/rl) do 1

a

Cas pH teplota Degradace

(mésice) (°C) (% obsah aktivni slou¢eniny)

0 5.0 25 -

3 5.0 25 0.73

6 - 25 1.41

14 54 25 5.80

(11) HOOC -CHy- (R)-Cha-Pic-Nag x 2HBT roztok pufru

{9 mg/ml

JpH 5
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SloZen{:
HOOC -CHy- (R) -Cha-Pic-Nag x 2HBr 9 mg
Hydroxid sodny 1M o pH 5 q.s.
Acetdtovy pufr 0.05 M (NaCl, 9 mg/ml) do 1 ml
Stabilita
Cas PH teplota : Degradéce
(mésice) (°C) (% obsah aktivnf sloudeniny)
0 5.0 23 -
6 5.0 23 179 {
|
14 5.3 25 3.68 g

ZAvar

Tato studie nedoporuduje skladovdni p¥i 25 °C déle ne¥

dva roky. Po této dob& nelze roztok pouZit vzhledm k

degradaci aktivni slo¥ky.

pP¥fklad 2

Tento p¥iklad uvdd{ vysledky studif stability p¥i 25 °C

HOOC - CHy - (R)

~Cha-Pic-Nag jako volné bize pro stejnou
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koncentraci jako v pfikladu 1 (ii), ktery je uveden
vy¥e, a p¥i poddtednim PH 5. Tato studie porovnivs
stabilitu HOOC -CHy- (R) -Cha-Pic-Nag jako volndé béze,

nebo jako soli.

(i) HOOC CHp- (R) -Cha-Pic-Nag roztok pufru(9 mg/ml)pH &

SloZeni:

HOOC -CHjp- (R) -Cha-Pic-Nag jako volnd bize 0.04 mg

Hydroxid sodny 1M o pH 5 q.s.
Acetdtovy pufr 0.05 M (NaCl, 9 mg/ml) do 1 ml
Stabilita
/ -y
teplota Degradace
(m?sice) pH (opC ) ( % obsah aktivni slouteniny)
{ e '

0 4.9 25 -

3 5.0 gis 0.8

é 5.1 23 1.79

13 5.3 s 451
ZAver

Tato studie ukazuje, %e nenf velky rozdil ve stabilité

roztoku p¥i skladovdni p¥i 25 0C za pouZiti HOOC -CHy -
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(R) -Cha-Pic-Nag jako soli, nebo jako volné b4ze
(p¥iklad 1)

P¥{klad 3
Tento p¥fklad ukazuje vysledky stability p¥i 25 oC HOOC

-CHp- (R) -Cha-Pic-Nag jako roztoku pufru p¥i riznych pH

mezi 3 a¥ 10.

(i) HOOC -CHz-(R)-Cha-Pic-Naq roztok pufru(9 mg/ml) pro

ruznd pH

SloZeni:

HOOC -CHjy- (R) -Cha-Pic-Nag jako volnd bédze 9 mg

Hydroxid sodny 1M a¥ pH g.s.
Acetdtovy pufr 0.05 M (NaCl, 9 mg/ml) do 1 ml
Stabilita _
das pH teplota Degradace
(mésice) (°C) ( % obsah aktivni sloufeniny) ,
0 3.0 25 -
4.0 -
.0 -
3 3.6 25 0.75
4.2 0.78
5.0 0.35
) 3.3 25 1.30
4.4 1.43
5.1 1.70
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(ii) HOQC -Qﬂg-(R)~Cha-Pic-NaQ' X2HC1 roztok pufru (1

mg/ml) pro ruznd pH .

SloZen{:
HOOC -CHy- (R) -Cha-Pic-Nag x 2HCI1 1 mg
Roztok pufru = ‘ aZ 1 ml

* ( pro pH 4,5 a 6 acetdtovy pufr, pro pH 8 fosfdtovy

pufr, pro pH 9 uhli&ity pufr.)

Stabilita
das pH teplota Deg::adace
(mésice) (°C) ( % absah aktivni sloudeniny)
3 4 25 11
5 25 1.3
6 25 24
8 25 10.8
9 25 12.2
Z4vér

Z vy&e uvedeného vyplyvéd, ¥e degradace HOOC -CHy- (R) -
Cha-Pic-Nag poklesne p¥i niZ%¥{m pH nezdvisle na bé&zi

form& soli.




P¥iklad 4
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Tento p¥fklad prezentuje vysledek studie stability p¥i

25 °C  HooC

-CHy- (R) -Cha-Pic-Nag p¥i

dvou ruznych

koncentracfch a pH okolo 1.5 » p¥esn&ji od 1.5 do 1.6.

HOOC ~Cﬂg-(R)-Cha-Pic-Naq roztok pufru(0.4 mg/ml) pro

pH 1.5

SloZeni:

HOOC -CHy- (R) -Cha-Pic-Nag jako voln& b&ze

Kysena chlorovodikovi

Voda

Stabilita

0.4 mg
q.s.
do 1 ml

tas pH teplota Degradace
(mésice) (°C) ( % obsah aktivnf slouZeniny)

0 1.5 25 - -

3 is 25 0.27

6 1.6 25 0.58

12 1.6 25 1.36
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(ii) Hooc =CHp- (R) -Cha-Pic-Nag vodny roztok (66 mg/ml)
Dro pH 1.5,
SloZen{:
HOOC -CHp- (R) -Cha-Pic-Nag jako volnd b&ze 1 mg
Kyselina chlorovodikové IM , pH 1.5 q.s.
Voda do 1ml
Stabilita
das pH teplota Degradace
(mésfce) (°C) ( % obsah aktivni sloueniny)
0 1.6 25 -
3 1.6 25 0.31
6 1.6 25 0.65
12 1.8 25 1.40
Zavér

Z vyZe uvedeného vyplyvd, %e degradace HOOC -CHy - (R) -

Cha-Pic-Nag poklesne pti tomto ni¥Xim pH




15

P¥iklad 5

Tento p¥fklad prezentuje vysledek studie stability p¥i
25 °C HOOC -CHy- (R)-Cha-Pic-Nag p¥i dvou riznych
koncentracfch a pH 2.0 .Z4m&rem této studie je
porovndni degradace p¥i ruznych pH v rozmez{ od 1.0 do

2.5 ve grovndni s p¥ikladem 4. (i)

(i) HOQOC =CHp-(R) -Cha-Pic-Nag vodny roztok (0.4 mg/ml)

pro pH 2.0

SloZeni:

HOOC -CHp- (R) -Cha-Pic-Nag jako volnd bdze 0.4 mg

Kysena chlorovodikovd (1M) do pH 2 q.s.
Voda do 1 ml
Stabilita
teplota Degradace
(nﬁ*:f:’ce) - (°pCo) ( % obsah aktivni sloudeniny)

0 2.0 25 -

3 2.0 25 0.46

6 2.0 25 0.91

12 2.2 25 2.05
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(ii) HooC -CHp- (R) -Cha-Pic-Nag vodny roztok (26 mg/ml)
pro pH 2.
SloZend:
HOOC -CHy- (R) -Cha-Pic-Nag jako volnéd béze 26 mg
Kyselina chlorovod{kovd 1M , pH 1.5 q.s.
Voda do 1ml
Stabilita
das pH teplota Degradace
(mésice) (°C) ( % obsah aktivn{ sloudeniny)
0 2.1 - 25 -
3 2.1 25 0.45
6 2.1 25 £.o4
12 24 25 1.53
2avér
Tento p¥fklad ukazuje, ¥e degradace klesd s timto

nizkym pH.




P¥iklad 6

Tento p¥fklad uvdd{ vysledky stability HOOC -CHs- (R) -

Cha-Pic-Nag p¥i 25 °C jako volné bdze

ﬂOOC-Chz;jR)qu-Aze-Pab roztok pufru (0.04 ma/ml) pro

pH 6

Slo¥en{:

HOOC-Chy - (R) Cgl-Aze-Pab

Hydroxid sodny

Acetdtovy pufr (0.05M) (NaCcl9mgh/ml)

jako volnd bdze

0.4 mg

do 1 ml

Stabilita
&as pH teplota Degradace "
(mésice) (°C) ( % obsah aktivni slouceniny)
0 5.9 25 1.07
1 5.9 25 1.20
3 6.0 25 1.50
6 8.0 25 2.10
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Zaveér
Tato studie skladovdn{ ukazuje, e del&{ doba

skladovdn{ p¥i 25 °C pro pH 6 pro smds &. 6 md za

nédsledek zna&nou degradaci.

P¥iklad 7 ‘
Tento p¥fklad uvdd{ vysledky stability HOOC-Chsy- (R)Cgl-
Aze-Pab p¥i 25 °C jako pufrovy roztok, a jako Vodny

roztok, p¥i riuznych pH.

HOOC-Chy- (R)Cgl-Aze-Pab roztok pufru (12.9 mg/ml) pro

ruzné pH
.
SloZeni:
HOOC-Chy - (R)Cgl-Aze-Pab jako volnd bédze 12.9 mg
Hydroxid sodny 1M pH » q.s.
Acetdtovy pufr (0.05M) (NaCl9 mg/ml) do 1 ml
Stabilita
Eas pH teplota Degradace
(mésice) (°C) ( % obsah aktivni slou¢eniny)
1 3.7 25 0.55 |
5.1 . »f ' 6.55
6.2 N 074
i
3 35 25 0.51
5.2 0.45
6.3 0.73
6 4.3 23 0.28
4 _ 0.70
6.3 0.98
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iiLL_HQQQ;th-(R)qu-Aze-Pab vodny roztok (12.9 mg/ml)
pro riznd pH

SloZen{:

HOOC-Chy- (R)Cgl-Aze-Pab jako volnd bdze 12.9 mg
Kyselina chlorovodikovd 1M pH gq.s.
Voda do 1 ml
Stabilita
H teplota Degradace ,
(mééz;e) P (°pc ) ( % obsah aktivnf slouteniny)
0 3.5 25 0.48
5.4 0.56 -
6.2 0.70
1 3.5 25 0.52
54 0.69
6.2 0.66
3 3.5 25 0.561
5.4 0.72
6.2 1.00
Zavér

Tato studie skladovdn{ ukazuje, ¥e degradace HOOC-Chy, -

(R)Cgl-Aze-Pab klesd se sni¥ovdnim pH s, nebo bez

pufrového systému.




P¥iklad 8
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Tento p¥iklad uvdd{ vysledky stability HOOC-Ch,- (R)Cgl-

Aze-Pab p¥i 50 °C jako vodny roztok, p¥i rdznych pH.

HOOC-th;JR)Oql-Aze-Pabyvodné roztok (12.0 mg/ml) pro

IUznéd pH
SloZend{:
(i) HOOC-Chy - (R)Cgl-Aze-Pab jako volnd bdze 12.0 ng
Kyseliona chlorovodikovd 1M pH q.s.
Voda do 1 ml
Stabilita
cas pH teplota Hiavn{ degradace pmdﬁktu
(tydny) (°C) ( % obsah aktivn{ slou¢eniny)
: \
0 2 50 0.57
4 0.42
7 0.44
9 241
2 2 50 0.47
» 7
"4 0.43
b7 3.31
‘9 25.6
4 2 50 0.50
4 0.28
7 3,76
9 33.8
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Z4vér
Tato studie ukazuje, Ze také p¥i zvy¥end teplotd
degradace HOOC-Chy- (R)Cgl-Aze-Pab se sni¥uje p¥i ni¥Zfm

pH.

Zhodnocen{

Vy&e uvedené studie ukazujf, Ze p¥i pokojové
teplot& , kterd je 25 °C se sni¥uje degradace aktivniho
inhibitoru trombinu HOOC -CHsy- (R)-Cha-Pic-Nag a HOOC-
Chy- (R)Cgl-Aze-Pab, které jsou nezdvisle jako volné
bdze, nebo jako volnd soli, nezdvisle na koncentraci

aktivn{ slou&eniny, p¥i ni¥Xim pH.

Ddle tyto studie ukazuj{i, Ze vodny roztok
uvedenych inhibitort trombinu, majfc{ pH v rozmezi od
1.0 do 2.5 jsou p¥i skladovani stabiln&j&{ p¥i pokojové

teplot& po del%{ dobu.
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Advokatni a patentova kancelaf

160 OU Praha 6. Na basté sv. Jifi 9

P.O. BOX 275, 160 41 Praha 6
Ceské republika

Patentové ndroky

1. Vodny roztok pro infuzi stabilni p¥i skladovéni
majicf{ pH v rozmez{ od 1.0 do 2.5 a obsahuje aktivn{
inhibitor trombinu, ktery mé vzorec

HOOC-CHy - Y
kde y je Cha-Pic-Nag nebo (R)Cgl-Aze-Pab ve form& soli,

nebo volné bdze.

2. Roztok podle ndroku 1, kde inhibitorem trombinu je

HOOC -CHy- (R) -Cha-Pic-Nag ve form& volné bize.

3. Roztok podle ndroku 1, kde inhibitorem trombinu je

HOOC-Chy - (R)Cgl-Aze-Pab ve form& volné bédze.

4, Roztok podle néroku 1, ve kterém je pH od 1.5 do

2.0.

5. Roztok podle nékterého z p¥edchozich ndroku 1,2,
nebo 4, kde koncentrace aktivnfho inhibitoru trobinu je

od 0.001 do 200 mg/ml.
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6. Roztok podle né&kterého z p¥edchozich ndroku 1,3,
nebo 4, kde koncentrace aktivnfho inhibitoru trobinu je

od 0.001 do 300 mg/ml.

7. Roztok podle n&kterého z p¥edchozich ndroku 1,2,4

nebo 5, ktery obsahuje aktivn{ sloudeninu, HOOC -CHg-

(R) -Cha-Pic-Nag , vodu a anorganickou minerdlni{
kyselinu.
8. Roztok podle n&kterého z p¥edchozich nédroku 1,3,4

nebo 6, ktery obsahuje aktivni sloudeninu HOOC-Chj-

(R)Cgl-Aze-Pab , vodu a anorganickou minerdlni
kyselinu.

9. Roztok podle né&kterédho z ndrokd 7 nebo 8 , kde
anorganickou minerdlni kyselinou je kyselina
chlorovodikova.

10. Roztok podle n&kterého z ndroku 1 a¥ 9 ve kterém
p¥i skladovdni p¥i pokojové teplotd aleépoﬁ po dobu

dvou let, zistane nejmén& 95 % U&inné latky.

11. Zplsob p¥ipravy skladovatelného koncentrovaného
vodného  roztoku pro infuzi  podle nékterého z
p¥edchdzejicich ndrokd 1 aZ 10, ktery zahrnuje

rozpudt&ni aktivnfiho inhibitoru trombinu ve vod&, a

upraveni roztoku na pH na 1.0 aZ 2.5.
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12. Zpusob podle ndroku 11, kde pro uUpravu pH je

pou¥ita kyselina chlorovodikovi.

13. PouZit{ stabilnfho koncentrovaného vodného roztoku
podle n&kterého =z ndrokd 1 a¥ 10, pro inhibici

trombinu.

14. Zpusob 1é&%en{ pacientd s pot¥ebou inhibitoru
trombinu, zahrnujfc{ intravenozn{ poddvédni pomoci
infuze skladovatelného koncentrovaného vodného roztoku

podle n&kterého z ndroku 1 aZ 10.

15. Zpusob stabilizace aktivniho inhibitoru trombinu,
ktery mé& vzorec
HOOC -CHy- Y

kde Y je HOOC -CHy-(R)-Cha-Pic-Nag nebo HOOC-Chy-
(R)Cgl-Aze-Pab, jeho =sul, nebo Jjeho volnd béze,
zahrnujfc{ rozpudt&ni uvedendho inhibitoru trombinu,
ve vod¥, a upraveni obdr¥endho roztoku fyziologicky
p¥ilatelnou organickou, nebo anorganickou kyselinou pro

z{skdn{ pH od 1.0 do 2.5.

Ceskarep blika
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